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阑尾生理功能及其与结直肠癌发生关系的研究进展
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【摘要】 　 阑尾曾被视为进化遗留的退化器官,即便切除也不会对人体造成影响。 但近年来,研究表明阑尾是人体重要
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的

免疫器官,其作为肠相关淋巴组织(GALT)核心部分,在肠道免疫与菌群稳态中发挥关键作用。 阑尾富含淋巴滤泡,参与分泌

型 IgA 的生成,其菌群特征及生物膜结构为肠道微生物提供“安全屋”,促进菌群恢复。 临床研究发现阑尾切除术与复发性艰

难梭菌肠炎、克罗恩病风险增加相关,但其可降低溃疡性结肠炎发病率,提示其参与调节免疫功能。 关于阑尾与结直肠癌的

关联,阑尾炎或阑尾切除可能通过削弱肠道免疫监视(如 IgA 分泌减少)及改变菌群结构(如具核梭杆菌富集、产短链脂肪酸

菌减少)增加结直肠癌风险;阑尾疾病可能通过促进致癌菌增殖、激活炎症通路或干扰免疫微环境影响肿瘤发生发展。 本文

将对阑尾已知的功能进行阐述,以及探讨阑尾与结直肠癌发生发展的潜在关联。
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阑尾是从盲肠下端后内侧壁向外延伸的一条

直径 0. 5 ~ 0. 6
 

cm 的细长蚓状器官,在回盲瓣下 2 ~
3

 

cm 处开口于盲肠内面,一般在胚胎第 8 周时变得

可见[1] 。 在很长的一段时间里,阑尾被认为是随着

人类进化而退化的器官,阑尾切除术也是急性阑尾

炎最常规的治疗手段之一。 但近年来越来越多的

研究证明阑尾在人体中也发挥着重要的作用,它与

众多疾病有着密不可分的关系。 研究表明阑尾切

除后溃疡型结肠炎的发病风险明显降低[2] ,但复发

性艰难梭菌肠炎、克罗恩病的发生风险却相对增

加[3,4] 。 除此之外它还与许多胃肠道以外的疾病有

着相关性,比如帕金森病、急性心肌梗死等[5,6]
 

。 根

据 WHO 提供的数据,结直肠癌是世界上发病率第 3
位,死亡率第 2 位的恶性肿瘤[7] ,在我国结直肠癌

也是新发例数第 2,死亡例数第 5 的恶性肿瘤[8] 。
阑尾与结直肠癌的发生发展是否相关目前还存有

争议,尚无定论。 本文将对阑尾已知的功能进行阐

述以及对其与结直肠癌发生发展的潜在关联进行

探讨。
1　 阑尾是肠相关淋巴组织(gut-associated

 

lymph-
oid

 

tissues,GALT)的重要组成部分
  

GALT 是位于肠黏膜下的淋巴组织,人的 GALT
包括小肠派氏集合淋巴结、散在于整个肠道的独立

淋巴滤泡、肠系膜淋巴结、阑尾以及散在的免疫细

胞,阑尾是其中重要的组成部分,其淋巴组织在胚

胎的第 14 ~ 16 周时开始发育[9] 。 阑尾与其他消化

管一样,自内向外分为黏膜、黏膜下层、肌层、浆膜

层,其固有层内含有大量的淋巴滤泡。 阑尾的淋巴

滤泡呈突向肠腔的圆顶形,肠腔面还附有丰富的 M
细胞,周围是 T 细胞带,中央为 B 细胞滤泡以及生

发中心,含有丰富 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞细胞以

及激活的 CD86+树突状细胞[10]
 

;并且其产生的免疫

细胞还能向其他免疫器官迁移。 器官的结构与功

能息息相关,阑尾的富淋巴结构说明其是重要的免

疫器官。
  

在阑尾炎小鼠模型中,研究者们发现发炎的

阑尾中的 CD4+
 

T 细胞、 CD8+
 

T 细胞以及 CD25+

FoxP3+
 

Treg 细胞都明显增加[11] 。 而在给小鼠行

阑尾切除术后,远端结肠的 Th17 募集因子 CCL20
的基因表达显著受到抑制,并且 Th17 分化、激活

和细胞因子表达的相关基因组也显著下调
 [12] 。

通过对阑尾炎手术患者的术后标本研究,人们发

现炎症中的阑尾其先天性免疫和适应性免疫都会

有所改变,在先天性免疫中,中性粒细胞、单核细

胞、NK 细胞含量增加,抗菌肽( AMP ) 、人 β-防御

素-2
 

( hBD-2) 、人 β -防御素- 3
 

( hBD-3) 、a 防御

素,NOD2、 TLR-1、 TLR-4
 

、 TLR-8,以及促炎因子

TNF-α、
 

IL-1β、 IL-6、 IL-8 和 IL-10 的表达水平上

升;在适应性免疫中,T 细胞、B1 细胞、IgA 和 IgG
分泌型浆细胞的含量增加[13,14] 。 而人体中阑尾炎

症如何影响肠道其他部位的免疫功能,阑尾切除

如何影响肠道免疫,还没有相关研究,动物研究数

量也非常少,并且不够全面,不够有说服力及参考

性。 但从已有的研究来看,我们不得不承认阑尾

是重要的免疫器官,并且在肠道免疫乃至全身免

疫中发挥着重要的作用。
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2　 阑尾是大肠中 IgA 的主要产生部位
  

IgA 是人体中最丰富的免疫球蛋白,人类每天

合成 IgA 的量大约为 66
 

mg / kg,比所有其他免疫球

蛋白加在一起的总和还要多。 虽然其在血液中的

含量较低,但它是胃肠道和呼吸道等黏膜表面和分

泌液中最主要的免疫球蛋白,称为分泌型 IgA( SI-
gA),在黏膜免疫中发挥着重要的作用。 在肠道中

SIgA 的主要作用包括中和毒素和病毒,阻断细菌粘

附或易位,清除黏膜表面冗余的大分子物质,以及

肠腔内抗原的直接摄取。 人类 IgA 有 IgA1 和 IgA2
两种亚类,其中 IgA2 还有 IgA2m(1)和 IgA2m(2)两
个同种异型,肠黏膜表面的 SIgA 以 IgA2 二聚体为

主,主要由肠相关淋巴组织中的浆细胞合成[15] 。 哺

乳类动物的系统发育和比较解剖学研究表明,灵长

类动物、兔类动物、一些啮齿动物和有袋动物均有

阑尾结构. 其中兔子就是常用于阑尾研究的实验动

物。 新生兔在切除阑尾后,其小肠中的总 Ig 水平明

显下降,尤其是总 IgA 水平下降最明显,小肠中总

IgA 分泌型浆细胞的数量也同时下降[16] 。 相较于

人类和兔子,小鼠就没有阑尾结构,但其也有类似

的结构,被称为 caecal
 

patch。 小鼠的 caecal
 

patch 被

切除后,肠道里的 IgA 水平也会明显下降;大肠中

IgA 分泌型浆细胞的聚集明显减慢,而小肠中的 IgA
分泌型浆细胞却不受影响,并且相较于小肠派氏集

合淋巴结, caecal
 

patch 中的 CCR10 表达水平更

高[17,18] 。 有研究表明大肠中的 IgA 分泌型浆细胞

仅由 CCR10 介导迁移而来[19] 。 这提示大肠中的

IgA 分泌型浆细胞主要来源于 caecal
 

patch。 在人类

中,阑尾的浆细胞主要以 IgA 和 IgG 分泌型浆细胞

为主。 阑尾炎症会导致阑尾中 IgA 分泌型浆细胞增

加,阑尾切除术后血清中的 SIgA 水平也明显下

降[20] 。 这些均提示阑尾是肠道中 IgA 分泌型浆细

胞产生的重要场所,并且可能是大肠中 IgA 分泌型

浆细胞的主要产生部位,在黏膜免疫中扮演着重要

的角色。
3　 阑尾是肠道微生物的安全屋

  

生物膜是由微生物及微生物和宿主所产生的

生物聚合物基质所构成,它们附着在食物残渣表

面、黏液及宿主上皮上[21] 。 Randal
 

Bollinger 等从一

名遗体捐赠者身上获得了新鲜的结肠,并对其进行

冰冻和染色,他们发现无论是从细菌的密度来评

估,还是从上皮表面生物膜的连续性来评估,阑尾

中的生物膜都是最为丰富的,并且从阑尾到远端结

肠生物膜呈逐渐下降的趋势[22] 。 自然界中的生物

膜大多时候都是具有致病性的,比如导致口腔、胃
部感染,慢性肠道损伤以及结直肠癌。 但同时肠道

生物膜也有助于健康肠道微生物群落的稳定和恢

复,抵抗致病菌的定植,宿主肠道免疫的发育和成

熟,食物消化和药物修饰,在维持肠道稳态中发挥

重要的作用,与结直肠的其他部位相比,阑尾拥有

更加丰富的生物膜,加之它隐蔽的解剖位置,让生

活在其中的细菌免于与食物残渣及粪便接触,并且

免于被腹泻或肠道感染所影响,这都有助于各种原

因导致的菌群失调后的肠道正常微生物群落的重

建,所以阑尾也被认为是肠道微生物的安全屋。
  

作为结肠生物膜最为丰富的部位以及肠道微

生物的天然避难所,阑尾有着丰富的菌群,在维持

肠道的微生态稳定上发挥着重要的作用,当阑尾发

生炎症或因某些原因切除时,势必会对肠道菌群产

生影响。 多项研究表明健康阑尾中细菌主要以厚

壁菌门、拟杆菌门、梭杆菌门、变形菌门、放线菌门

和软壁菌门为主,并且与粪便中的菌群有着显著的

差异[23,24] 。 虽然不确定阑尾菌群的改变与阑尾炎

症孰因孰果,但阑尾发生炎症时,肠黏膜上的黏液

层变薄,细菌更容易迁移、黏附和侵袭黏膜。 阑尾

的菌群会发生明显的改变。 Caitriona 等对阑尾炎病

人切除的阑尾分析发现,发炎的阑尾中菌群主要以

厚壁菌门为主,其次分别为变形菌、拟杆菌、放线菌

和梭杆菌,有趣的是他们还发现发炎的阑尾中有肠

道里不常见的菌,比如来自口腔的病原体孪生球

菌,微单胞菌属和梭杆菌,并且梭杆菌还与阑尾炎

的严重程度有关[24] 。 尽管关于阑尾炎症时菌群改

变的研究数量有限,且因为人群与个体的差异,不
同研究的结果也不尽相同,但梭杆菌,尤其是具核

梭杆菌与阑尾炎症的相关性在多项研究中得到证

实[25,26] 。 与阑尾炎相比,阑尾切除术后肠菌如何变

化的研究就要少得多。 在西班牙的一项研究中,有
40 例接受减肥手术的患者,20 例在减重手术时同时

预防性地切除了阑尾,另 20 例则保留了阑尾,与保

留了阑尾的受试者相比,阑尾切除的受试者肠道菌

群的丰富度和多样性都较低[27] 。 中国一项研究发

现,与对照组相比,阑尾切除组在阑尾切除后 2 年里

肠道微生物的 α 多样性明显下降,β 多样性也有明

显的不同,但随着时间的推移,阑尾切除对肠菌的

影响逐渐得到恢复;值得一提的是他们还发现了阑

尾切除对肠道真菌的影响,阑尾切除后肠道真菌的

组成和多样性都有所下降,并且不像细菌那样随着

时间的推移而逐渐恢复[28] 。
4　 阑尾与结直肠癌发生发展的潜在关系

4. 1　 阑尾炎或阑尾切除术与结直肠癌　 急性阑尾

炎是急腹症最常见的原因之一,研究表明 40 岁以上

急性阑尾炎患者患右侧结肠癌的风险相比一般人
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群明显增加[29] ,但这种短期风险的增加往往是因为

肿瘤引发的炎症或者肿瘤的直接压迫导致了阑尾

开口阻塞从而引发了急性阑尾炎,而不是急性阑尾

炎促进了结直肠癌的发生[30,31] 。 值得注意的是,这
种关联可能源于肿瘤对阑尾解剖结构的机械性影响,
例如右侧结肠肿瘤可能通过直接压迫阑尾根部或诱

发局部炎症反应,导致阑尾腔梗阻和继发性炎症。 然

而,也有研究表明非手术治疗的阑尾炎患者 5 年之后

结直肠癌的发生风险仍然较高,是未患过阑尾炎人群

的 3~4 倍,研究者认为这可能与局部的慢性炎症及

免疫反应有关[32] 。 具体而言,慢性阑尾炎可能导致

肠道黏膜屏障功能受损,持续释放促炎因子(如 IL-6、
TNF-α),激活信号通路,促进细胞增殖和 DNA 损伤

积累,从而增加癌变风险。 此外,反复的炎症刺激可

能改变阑尾及邻近结肠组织的免疫细胞浸润模式,进
一步加剧局部微环境的促癌特性。

  

自 McVay 在 1964 年第一次提出阑尾切除与结

直肠癌发生相关以来[33] 。 阑尾切除是结直肠癌的

危险因素这一观念被大家广泛认同[34~ 36] 。 例如一

项多中心队列研究显示,阑尾切除术后结肠癌患者

生存率显著降低[37] 。 可能与其对肠道免疫功能的

长期影响有关。 阑尾作为肠道免疫的重要器官,其
切除可能导致黏膜 IgA 分泌减少,削弱对病原体和

致癌物质的清除能力,同时改变肠道菌群结构(如

具核梭杆菌富集、产丁酸盐菌减少),从而促进肿瘤

发生。 然而,部分以欧洲国家为代表的研究则表明

阑尾切除并不会增加结直肠癌的发生风险[38,39] 。
这可能是因为虽然阑尾切除增加了结直肠癌的患

病风险,但如同近年来一些发达国家结直肠癌发病

率下降的原因一样,其相对健康的生活习惯(如高

纤维饮食、低红肉摄入)、定期的肠镜筛查以及癌前

病变的去除(如腺瘤切除术) 降低了这种风险[7] 。
此外,人群遗传背景差异(如免疫相关基因多态性)
或手术时年龄(儿童期切除与成年后切除的影响不

同)也可能导致研究结果的分歧,尽管如此,综合现

有研究,我们仍认为阑尾切除与结直肠癌的发生有

一定的相关性。 阑尾切除不仅可能促进结直肠癌

的发生,还可能影响其预后。 刘改霞等对有阑尾切

除史的 89 例和无阑尾切除史的 674 例结直肠癌患

者进行回顾分析,发现阑尾切除是结直肠癌预后的

独立危险因素( HR = 1. 475,95% CI:1. 030 ~ 2. 114;
P= 0. 034) [40] 。 这可能与术后肠道菌群失调导致的

化疗耐药或免疫抑制微环境相关。
4. 2　 阑尾疾病通过削弱道免疫增加结直肠癌的发

生风险　 结直肠癌的发生与其他疾病一样是宿主、
遗传和环境三种因素共同作用的结果。 各种危险

因素会导致正常结直肠上皮基因突变,比如大家熟

知的 APC、
 

KRAS、BRAF 以及
 

MMR 相关基因突变,
从而形成异常增生的上皮,导致结直肠癌的发生。
正常情况下癌细胞会被免疫系统识别和清除,包括

先天性免疫的 NK 细胞直接识别并杀伤癌细胞。 巨

噬细胞通过吞噬作用清除肿瘤碎片并提呈抗原、树突

状细胞激活 T 细胞免疫应答、肥大细胞通过释放组胺

和蛋白酶调节微环境,T 细胞通过释放 IFN-γ 等细胞

因子或 Fas / FasL 介导的细胞毒作用杀伤癌细胞,以
及 B 细胞通过产生肿瘤特异性 IgG 和 IgA 抗体中和

致癌病原体或阻断肿瘤细胞信号传导。 阑尾作为

GALT 的重要组成部分,在肠道免疫中发挥着重要的

作用,不论是阑尾慢性炎症还是阑尾切除,都会对肠

道免疫功能造成巨大的影响,虽然目前还不清楚肠道

免疫具体会有哪些变化,但其监视功能很有可能因此

下降,相应的对癌细胞的识别和杀伤作用也会减弱,
从而导致结直肠癌发生的风险增加。

  

结直肠癌是 IgA 缺乏的合并症之一。 瑞典的一

项多中心研究显示,IgA 缺乏症的患者患胃肠道肿

瘤的风险增加, 其中就包括结直肠癌[41] 。 Muth-
uswamy 等也发现结直肠癌组织中的 IgA 分泌型浆

细胞明显低于正常组织[42] 。 另一项研究还提到结

直肠癌组织中 IgA 分泌型浆细胞的水平与患者预后

有关,预后较好的患者 IgA 分泌型浆细胞的水平明

显高于预后较差的患者[43] 。 虽然目前还没有研究

阐述 IgA 缺乏为什么会导致结直肠癌的发生风险增

加,但根据 IgA 的功能,尤其是 SIgA 的功能来看,
IgA 缺乏可能会导致肠道中毒素和有害的微生物清

除能力下降,从而增加患病风险。 阑尾作为大肠中

IgA 分泌型浆细胞的主要产生部位,切除后难免会

对大肠中 IgA 分泌型浆细胞的数量以及肠道中 SI-
gA 的含量造成影响,从而促进结直肠癌的发生,影
响结直肠癌的预后。
4. 3　 阑尾疾病通过改变肠道菌群促进结直肠癌的

发生发展　 肠道微生物在结直肠癌的发生发展中

发挥着重要的作用,目前研究发现肠道微生物可以

通过直接引起 DNA 损伤、产生有害代谢产物以及引

发肠道炎症来促进结直肠癌的发生[44] 。 肠道微生

物的相关研究显示感染某些“有害菌”如:具核梭杆

菌、pks+大肠杆菌、产肠毒素脆弱拟杆菌、艰难梭菌、
粪肠球菌、溶血性链球菌、某些消化链球菌等会增

加患结直肠癌的风险[44,45] 。 而相应的在结直肠癌

的患者中罗氏菌属、梭菌属、粪杆菌属、双歧杆菌属

等“有益菌”也会减少。 具核梭杆菌是人口腔和消

化道中常见的共生菌,在口腔及胃肠道疾病中发挥

着重要的作用。 它可以通过其凝集素 Fap2 结合到
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表达 Gal-GalNAc 的结直肠癌肿瘤细胞上,通过其毒

力因子 FadA 与上皮细胞钙粘蛋白结合激活 β-cate-
nin 和 Wnt 通路,还可以通过 LPS 激活 TLR4 从而增

加致癌 microRNA
 

miR21 的表达,甚至还可以影响肿

瘤微环境,促进结直肠癌的转移以及化疗耐药[46] 。
如前文所述,阑尾炎会增加结直肠癌患病的风险,
特别是阑尾癌与右半结肠癌

 [47] 。 这很有可能是因

为阑尾炎增加了阑尾及邻近结肠组织中的具核梭

杆菌丰度,从而增加了结直肠癌的患病风险。 有研

究还提到阑尾炎时,阑尾中的细小单胞菌、卟啉单

胞菌、消化链球菌、普雷沃氏菌等其他口腔致病菌

也会增加[24] ,而这些菌在结直肠癌患者中同样也是

富集的[48] 。 产 TcdB 毒素的艰难梭菌的长期定植可

以促进结直肠癌的发生[45] 。 而阑尾切除会增加艰

难梭菌感染以及复发性艰难梭菌肠炎的风险[3,36] 。
  

阑尾切除也可能通过增加艰难梭菌的感染而

促进结直肠癌的发生。 并且阑尾切除后肠道菌群

的多样性会下降,如罗氏菌属、粪杆菌属、巴氏杆菌

属、丁酸杆菌属、丁酸单胞菌属等产短链脂肪酸的

“有益菌”也会减少,而短链脂肪酸是结直肠癌的重

要保护因素。 综上,阑尾炎和阑尾切除可能会通过

改变肠道菌群而增加结直肠癌的患病风险,促进结

直肠癌的发生发展。
5　 总结与展望

  

阑尾作为一个淋巴组织丰富的肠道免疫器官,
作为肠道微生物的安全屋,在肠道稳态中发挥着重

要的作用。 虽然目前关于阑尾炎症和阑尾切除如

何影响肠道免疫及肠道菌群研究相对较少,其中机

制尚不清楚,阑尾疾病是否与结直肠癌的发生发展

有关仍无定论,但现有研究提示,阑尾疾病可能通

过削弱肠道免疫以及改变肠道菌群而影响结直肠

癌的发生发展,我们不应该再将阑尾视作一个退化

无用的器官,未来还需要更多更深入的相关研究让

我们对阑尾的功能有一个更清晰的认识,例如可构

建多维度框架进行研究,整合免疫学、微生物组学、
临床医学等多学科交叉证据,聚焦于微生物组研

究,关注阑尾切除与菌群失衡的因果关系,长期追

踪阑尾切除术后患者肠道菌群变化,建立菌群失调

时程模型,寻找促癌菌群演变的临界点;或是进行

多组学整合与类器官模型研究,构建阑尾“免疫-微
生物”数据库,整合单细胞测序、宏基因组、代谢组

及临床数据,通过 AI 模型预测个体化结肠癌患病风

险等等,以为临床决策提供更有力的依据。
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